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@ Es wird vorgeschlagen, Oopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels fur di 
Behandlung des Verdauungstrakts zu verwenden. Oas Arzneimittel kann sowoht fur die Behandlung der 
Schleimhaut des Verdauungstrakts, insbesondere bei Schadigungen durch nicht-steriode Schmerzmittel einge- 
set2t werc j er1 , als auch bei der 8ehandlung von Colitis ulcerosa, von Morbus Crohn sowie von Colitis 
pseudomembranacea. 
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Verwendung von Dopamin und/oder von Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels fUr die 

Behandlung des Verdauungstrakts 

Die Erfindung betrifft die Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur die Behandlung des Verdauungstrakts. 

Derartige Arzneimittel werden insbesondere bei einer Schadigung der Schleimhaut des Verdauungs- 
trakts, insbesondere bei Schadigungen durch nicht-steroide Schmerzmtttel eingesetzt. Auch ist es moglich 
5 Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten bei der Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Colitis 
ulcerosa, von Morbus Crohn, von Colitis pseudomembranacea oder von Schadigungen des Verdauungs- 
trakts zu verwenden, die auf reduzierten Abwehrkraften des des Korpers beruhen. 

Auch kfinnen Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels verwendet 
werden durch welches die notwendige Dosierung von Corticosteroiden reduziert werden kann, 
10 Oberdies konnen mit den genannten Stoffen Arzneimittel hergesteUt werden, die fiir die Behandlung von 
Nebenwirkungen von Corticosteroiden eingesetzt werden. 

Fur die Herstellung derartiger Arzneimittel werden insbesondere Bromocriptin und/oder Amantadin 
bevorzugt. 

Bislang gibt es in den genannten Bereichen keine pharmazeutischen TherapiemSglichkeiten, wenn auch 
75 eine MSglichkeit der Behandlung von Komplikationen besteht, die aber auflerhalb des pharmazeutischen 
Bereichs liegt 

Oopamin-lnfusionen wurden Patienten verabreicht die an Pankolitis iitten v einer schweren Form der sich 
rasch ausbreitenden bzw. fulminanten Colitis ulcerosa. Derartige Infusionen wurden auch neben einer 
koventionellen Behandlung Patienten verabreicht. die an einer schweren Form von Morbus Crohn litten. 

20 Bei der Untersuchung der technischen Probleme wurden die Wirkungen der Dopamin-Agonisten, 
Bromocriptin und Amantadin auf Schadigungen des Verdauuhgstraktes bei Ratten untersucht. Derartige 
Schadigungen wurden durch einzelne oder mehrfache Gaben von Indometacin hervorgerufen. 

Bei den Dopamin-lnfusionen fQr die an Pancolitis und an der schweren Form von Morbus Crohn 
leidenden Patienten wurde eine Dosierung von 3 ag/kg und pro Minute gewMhlt Der Zustand der Patienten 

25 besserte sichinnerhalb einer Woche. Es stellte sich auch heraus, dafl die notwendige Dosis von Corticoste- 
roiden im weiteren klinischen Verlauf reduziert werden konnte. 

Bei einem Modellversuch wurden ma*nnliche und weibliche Albino-Wistar-Ratten verwendet, die ein 
Gewicht von 200 bis 300 g aufwiesen. Jede Gruppe umfaflte 8 bis 14 Ratten. Die untersuchten Substanzen 
wurden in einer Dosierung von 5,0 ml/kg verabreicht und zwar entweder einzeln oder in Kombjnation 

30 miteinander. Auch wurden zur Kontrolle identische Volumina einer physiologisch'en Koehsalzlosung verab — 
reicht. Die untersuchten Substanzen wurden, ebenso wie die Losung intraperitoneal verabreicht. Gleichzeitig 
wurde eine subcutane Injektion Indometacin verabreicht. Anschiieflend muflten die Tiere 24 Stunden fasten. 

Tiere, denen eine Einzeldosis verabreicht wurde, wurden 24 Stunden nach Etngabe der Substanzen zur 
Untersuchung getotet. Bei mehrfacher Verabreichung des Mittels wurden die Ratten innerhalb von 24 

35 Stunden zweimal behandelt also an zwei aufeinanderfolgenden Tagen und dann 48 Stunden nach der 
zweiten Behandlung zur Untersuchung getfitet Gleichzeitig mit Indometacin, das mit einer Dosierung von 
30,0 mg/kg subcutan verabreicht wurde, wurden folgende Substanzen angewandt 

a) Bromocriptin mit einer Dosierung von 2,5 und 5,0 mg/kg (intraperitoneal); 

b) Amantadin in einer Dosierung von 20,0 mg/kg (intraperitoneal); 
40 c) Haloperidol in einer Dosierung von 5,0 mg/kg (intraperitoneal); 

d) Oomperidon in einer Oosierung von 5,0 mg/kg (intraperitoneal); 

e) Bromocriptin in einer Dosierung von 5,0 mg/kg dazu Haloperidol in einer Dosierung von 5,0 mg/kg; 

f) Bromocriptin in einer Dosierung von 5,0 mg/kg dazu Domperidon in einer Dosierung von 5,0 mg/kg; 

g) Amantadin in einer Dosierung von 20,0 mg/kg dazu Domperidon in einer Dosierung von 5,0 mg/kg; 
45 h) Amantadin In einer Dosierung von 20,0 mg/kg mit Haloperidolin einer Oosierung von 5,0 mg/kg; 

schllefllich 

1) 0,9 % NaCI (intraperitoneal) zur Kontrolle. 

Die Schadigungen des Verdauungstrakts wurden dadurch hervorgerufen, da/J 
so a) Indometacin einmai subcutan verabreicht wurde oder 

b) Indometacin zw imai subcutan in einem Abstand von 24 Stunden verabreicht wurde. 

B i der klinischen Ob rwachung der Ti r stellte sich heraus, dafl di mit den Dopamin- Agon isten^ 
Bromocriptin oder Amantadin b handelten Tiere sich in ein m besseren Altgemeinzustand befanden, als 
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die. die gemeinsam mit Indometacin zur Kontroll die physlologische Kochsalzlosung oder Oopamin- 
Antagonisten HaJoperidol oder Domperidon gemeinsam mit Dopamin, Oder die Agonisten Bromocriptin Oder 
Amantadin oder Dopamin-Antagonisten allein erhielten. Melana wurde bei mit Indometacin behandelten 
Tiere am meisten beobachtet, sofern Dopamin-Antagonisten verabreicht wurden; weniger trat dieses 

5 Phanomen bei der Kontrollgruppe und in der Qruppe auf, die mit Dopamin-Antagonisten und mit Dopamin- 
Agonisten behandeit wurden. Am wenigsten trat Melana in der Gruppe auf, die ausschlie/Jlich mit Dopamin- 
Agonisten behandeit wurde. 

Bei der patho-histologischeh Ausarbeitung bzw, Auswertung wurde nach dem Tod der Tiere eine 
makroskopische und mikrosfcopische Untersuchung des gesamten Verdauungstrakts durchgefuhrt. Die 

iq Ergebnisse sind in den Tabellen 1 bis 3 dargestellt. Nach einer einzigen Gabe von Indometacin wurden 
betrachtliche Schadigungen bei den Ratten der Kontrollgruppe festgestellt und zwar sowohl im Magen ais 
auch im Darm. Nach mehrfacher Verabreichung waren die Schaden im Magen wesentlich geringer und die 
im Darm wesentlich deutlicher ausgepragt. 

Durch Dopamin-Agonisten, Bromocriptin und Amantadin, wurden die Schadigungen aufgrund von 

T5 Indometacin wesentlich reduziert, wahrend durch Dopamin-Antagonisten, Haioperidol und Domperidon 
Schadigungen verstarkt wurden. Bei gleichzeitiger Anwendung wurde durch die Dopam in- Agonisten die 
nozizeptive Wirkung der Dopamin-Antagonisten gemildert oder auch aufgehoben, ebenso deren antagonisti- 
sche Wirkung auf den zytoprotektiven Effekt bei MagenschSdigungen, die bei wiederhotter Anwendungen 
von Indometacinen auftraten. 

20 Im folgenden wird der Wirkungsmechanismus genauer beschrieben: 

Die Schlusselrolle der Schleimhaut bei der Reduktion der Ourchblutung und bei der Vasoconstriction 
infolge einer Schadigung der Schleimhaut des Verdauungstrakts ist gut bekannt. Es ist auch bekannt da/3 
Dopamin bei der Schleimhaut sowohl des Magens als auch des Darms vasodilatorisch wirkt und die 
Blutstromung bzw. den Blutflufl urn ein Mehrf aches verstarkt Man kann davon ausgehen, da/J eine derartige 

25 Wirkung von Dopamin eine wahrnehmbare und schneile Verbesserung des klinischen Bildes bei Patienten 
bewirkt die unter einer ernsten, fulminanten Pancolitis, beispielsweise unter Morbus Crohn leiden. Es ist 
bekannt dad Amantadin die Freisetzung von Dopamin in den prMsynaptischen Vesikein bzw. Blaschen 
steigert. und dafl Bromocriptin als Agonist fUr Dopamin-Rezeptoren wirkt. Bekannt ist auch, dafl Haioperidol 
spezifisch die zentralen Dopamin-Rezeptoren, und daA Domperidon die peripheren Dopamin Rezeptoren 

30 blockiert Daraus kann geschlossen werden, dafl die beobachteten Wirkung en wahrscheinlich auf dem 
Einflufl der zentalen und peripheren Oopamin-Mechanismen auf die ZJrkulation des Verdauungstrakts 
beruhen. 

Zu den Tabellen 1 bis 3 ist folgendes festzuhalten: 

Tabeile 1 betrifft die Geschwurbildung bei einmaliger und mehrfacher Gabe von Indometacin (30 mg/kg; 

35 subcutan), das gleichzeitig mit physiologischer Kochsalzlfisung, Bromocriptin, Amantadin und Domperidon 
oder Haioperidol bei SchleimhautschSdigungen Im Magen- oder Darmbereich verabreicht wird. Bei den 
Versuchen, bei denen den Versuchstieren eine elnmalige Gabe verabreicht wurde, wurden diese 24 
Stunden nach Eingabe der Mittel getStet Die anderen Tiere wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen 
beispielsweise urn 10** Uhr behandeit und 48 Stunden nach der zweiten Behandlung getotet. In Tabeile 

40 1/1 sind die Untersuchungsergebnisse, die den Magen betreffen, wieder gegeben, in Tabeile 1/2 die 
Ergebnisse der Darmuntersuchungen. 

In Tabeile 2 ist die hlstologlsche Auswertung (Nr. 0 bis 6) der Wirkung auf Geschwure bei ein- oder 
mehrmaliger Verabreichung von Indometacin (30 mg/kg; subcutan) untersucht, das gleichzeitig mit physiolo- 
gischer KochsaJzlSsung. Bromocriptin, Amantadin und Domperidon oder Haioperidol bei Schadigungen der 

45 Magenschleimhaut verabreicht wurde. Das Versuchsprotokoll entspricht im Ubrigen dem von Tabeile 1 . 
Tabeile 2/1 gibt das Untersuchungsergebnis bei einmaliger, Tabeile 2/2 bei mehrfacher Behandlung der 
Tiere wieder. 

Tabeile 3 zeigt die histologische Auswertung (Nr. 0 bis 4) der Wirkung auf Geschwure bei ein- und 
mehrfacher Gabe von Indometacin (30 mg/kg; subcutan), das gleichzeitig mit physiologischer Kochsalzid- 
so sung, Bromocriptin, Amantadin und Domperidon oder Haioperidol bei Schieimhautschadigungen des Darms 
verabreicht wurde. Das Versuchsprotokoll entspricht im ubrigen dem von Tabeile 1. Tabeile 3/1 gibt das 
Untersuchungsergebnis bei einmaliger, Tabeile 3/2 bei mehrfacher-rBehandlung der Tiere wieder. 
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Sunune der Durchmessar der grSBten GeschvUra in mm 
q fl K a nHlim<? moVkq i.p. Magen 



Anzahl der Ratten 



10 



75 



20 



Einmalige Bahandlung 



Physiologische 
KochsalzlSsung 
(Kontrolle) 
Bromocriptin 

Amantadin 

Domperidon 

Domperidon 

+ Bromocriptin 

+ Amantadin 

Haloperidol 

Haloperidol 

+ Bromocriptin 

+> Amantadin 





22. 9s 


5.1 


1 1 


2.5 


7.8s 


3.3 a 


1 2 


5.0 


6.5 = 


1.6° 


1 1 


20.0 


7.1s 


2.5 a 


10 


5.0 


55.3s 


5.1° 


14 


5.0 








*5.0 


6.7s 




1 1 


20-0 


6, 0s 


2.2 b ' f 


a 


5.0 


43.1s 


1 ,7b 


a 


5.0 








5.0 


6.5s 


2 . 9 a ' n 


a 


20.0 


6.0s 


2.4°' h 


8 



25 



30 



05 



40 



45 



$0 



Mehriacfcbehandlung 

Physiologische 

Kochsalzlosung 

(Kontrolle) 

aromocriptin 

Amantadin 

Domperidon 

Domperidon 

+ Bromocriptin 

+ Amantadin 

Haloperidol 

Haloperidol 

+ Bromocriptin 

+• Amantadin 



5.0 


2.9s 


0.9 G 
A*- 


a 


.5.0 


0 s 


8 


20.0 


0 s 


0* 


a 


5.0 


87.5s 


a 


5.0 








5.0 


0 s 


a 


20.0 


0 ± 




a 


5.0 


73 .6s 


3.8^9 


a 


5.0 




0 i,m 




5.0 


0 ± 


a 


20.0 


0 s 


Qi,m 


a 



5c ± S.2.M. (Standard-Fehlerrate) 



Einmaliga Behandlung: 

t-test versus: 

Kontrollgruppe *P < 0.05, b P < 
Domperidon: f P < 0.001,. 

Haloperidol: <?P < 



0.01 



0. 001 ; 



P < 0.00 1 



Mahxxachbehandlung : 

t-test versus: 
Kontrollgruppe £P < 
Domperidon: *P < 

Haloperidol: m P < 



0.01; 3p 
0.001 , 
0.001 



< 0.001 
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Tab^llt 1/2 

Summe der Durchmesser der gresten GeschwUra in mm 

Behandlung rag/kg i.p. Darm Anzahl der Ratten 



Sinmalig* B«handlung 



Physiologische 
Kochsalzlosung 
(Kcntrolle) 
3rcraocriptin 



Amantadin 

Dcmperidon 

Domperidon 

* 3romocriptin 

+• Amantadin 

Haloperidol 

Haloperidol 

+• 3romocriptin 

+■ Amantadin 



2.5 
5.0 



20. 

5, 

5. 

S. 
20. 

S. 

5.0 

5.0 
20.0 



8 . 6- 2.6 

1 -7* 0.7 a 

0.7a 0.3 b 

1.0* 0.4 b 
161 .3*50.6° 

0.6* 0.2 b ' f 

2.1s 1 . 0 a ' t 

422. 1* 9.5 C 

1 .0- 0. 3 b ' h 

1 .3± 0.5 a ' h 



1 2 
1 2 
1 1 
1 1 
1 4 

1 1 
8 

a 

a 
a 



M ahx f achb ah aadlung 



Physiologische 
Kochsalzlflsung 

(Xontrolle) 5.0 

aromocriptin 5 . 0 

Amantadin 20.0 

Domperidon 5.0 

Domperidon 5 . 0 

+ 3romoeriptin 5.0 

+ Amantadin • 20.0 

Haloperidol 5.0 

Haloperidol 5.0 

+ 3romocriptin 5.0 

+• Amantadin 20.0 



207. 5*58. 6 b 8 

0 * 0^ 8 

0 '* Ol 8 

500. 0*40. 1 f '3 8 

0*0^'^ 8 
0 * o3 8 

724.3*14.63 ' h 8 

107. 8*11. 3 m 8 

125. 0*23. 2 m a 



5c ± S.E.M. ( Standaxd-F«hiexrate) 

Einmaiige B«handl\ing: 

t-test versus: 

Kontrollgruppe a P < 0.05, b P < 0.001; 
Dcmperidon: *P < 0.001, 

Haioperidol: *P < 0.01, h P - < 0.001 

Mehxf aehfa#handlung; 

t-test versus: 

Kontrollgruppe *P < 0.01; 3p < o.OOl 
Domperidon: *P < 0.001, 

Haloperidol: m P < 0.001 
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Taballt 2/1 



Bena.ndj.ung 



rag/kg i.p. 



!iriSu i — i?s 5^nc»zi ^l si**? 



Nr. 
5 6 



70 



75 



20 



25 



30 



Physio logische 
Kochsal2iasung 
(Kontrolle) 

Bromocriptin 2 . 5 

Bramocriptin 5 . 0 

Amantadin 20.0 

Docnperidon 5.0 

Domperidon 5.0 

+ Bromocriptin 5-0 

+ Amantadin 2 0.0 

Haloperidol 5-0 

Haloperidol 5.0 

.+ Bromocriptin 5.0 

+ Amantadin 20.0 



- - - 3 3 3 2 1 1 

282--- - 1 2 b 

272--- - 11 b 

352--- - 1 0 b 

-----8 6 14 a 

2 7 2 ---- n b ' d 
2 4 2 - - - - 3 b ' d 
-----44 8 

2 5------ a b ' e 

2 3 3 ---- 8 b ' e 



35 



40 



KrusJcal-Wallis-Test : C F < 0.0 5 



Mann-Whitney U-Test versus 
2ugehdrige Kontrollgruppe : a P 
Domperidon : d ? 

Haloperidol : e ? 



0.05, 

0.01 

0,01 



b P < 0.01 



46 



50 



55 
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Tabelle 2/2 

aehandlung Mthrfacht Bahandlung 

mg/kg i,p. Nr. 

0 1 2 3 4.5 6 n 



Physio logische 

Kochsalzlc-sung 4 3 1---- 9 
(Kontrolle) 

Bromocriptin 2 . 5 

Bromocriptin 5.0 3.,--- - 8 

Amantadin 20.0 8 ------ 8 

Domperidon 5.0 .-----a 8 b 

Domperidon 5 . 0 

+ Bromocriptin 5.0 a----- - 8 

+ Amantadin 20*0 a ----- - 8 d 

Haloperidol 5.0 ' .----17 8 b 

Haloperidol 5.0 

+ Bromocriptin 5.0 8. ------ 8 a 

+ Amantadin 20.0 a----- - 8 a 



Kruskal-Wailis-Test : C P < 0.05 

Mann-Whitney U-Tast versus 

zugehSrige Kontrollgruppe : a P < 0.05, b ? < 0.01 

Domperidon : d P < 0-01 

Haloperidol : e P < 0.01 
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Tabelle 3/1 



Bahandlung Einmaligt Behandlung- 

mg/Jcg i-p. Nr- 

0 1 2 3 4 n 



Physiologische 






Kochsalzldsung 






(Kontrolle) 






Bromocriptin 


2 


.5 


pBromocriptin 


5 


• 0 


Amantadin 


20 


.0 


Domperidon 


5 


.0 


Domperidon 


5 


• 0 


+■ Bromocriptin 


5 


.0 


+ Amantadin 


20 


.0 


Haloperidol 


5 


.0 


Haloperidol 


5 


.0 


+■ Bromocriptin 


5 


.0 


+ Amantadin 


20 


.0 



3 5 3 -1 12 

8 4 - - - 12 a 

a 3 - - - U b 

8 3--- 1 1 b 

- - - 10 4 1 4 b 

8 3 - - - 1 1 b ' c 

6 3 - - - 8 a ' d 
---44 8 

6 2---- 8 a ' £ 

6 2 - - - a a ' £ 



Kruskal-Wallis-Test : G P < 0-05 
Mann-Whitney O-Test versus 

zugehorige Kontrollgruppe : a P < 0.05, b ? < 0.01 

Domperidon : d P < 0.01 

Haloperidol : e P < 0.01, f P < 0.01 

Amantadin : 9p < 0 . 0 1 

Bromocriptin : h P < 0.01 
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Behandluncr Mehrfache Bthandlun? 

mg/kg i.p. Nr. 







0 


1 


2 


3 


4 


n 


Physio logische 
















Kochsalzlosung 








1 


3 


4 


a 


(Kontrolle) 
















Bromocriptin 


2 . 5 














Bromocr iptin 


S.O 


8 










fib 


Amantadin 


20.0 


8 


- 


- 


- 


- 


a b 


Domperidon 


5.0 










3 


a 


Domperidon 


5.0 














-k 3roraocriptin 


5.0 


3 










8 d 


+ Amantadin 


20.0 


3 










8 b,d 


Haloperidol 


5.0 










3 


3 


Haloperidol 


5.0 














+• Bromocriptin 


5.0 






2 


3 


3 


8 e,h 


+ Amantadin 


20.0 






2 


3 


3 




KrusJcal-Wallis- 


-Test : 


<=P < 


0 . 


05 








Mann-Whitney U-Test versus 


a p < 












zugehc-rige Kontrollgruppe : 


0. 


05, 


b p 


< 


0.01 


Domperidon 




dp < 


0. 


01 








Haloperidol 




*P < 


0. 


01, 


*P 


< 


0.01 


Amantadin 




<?P < 


0. 


01 








Bromocriptin 




hp < 


0. 


01 









Anspruche 

1. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels fUr die 
Behandlung des Verdauungstrakts. 

2. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fur die Behandlung der Schleimhaut des Verdauungstrakts. insb sondere bei Schadigungen 
durch nichtsteroide Schmerzmittel. 

3. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur Herstellung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fOr die Behandlung von Colitis ulcerosa, 



10 



EP 0 327 040 A2 

4. Verwendung von Dopamin und/oder DoparniivAgonisteri zur HersteHung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fOr die Behandlung von Morbus Crohn. 

5. Verwendung vori Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur HersteHung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fur die Behandlung von Colitis pseudomembranacea. 

6. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur HersteHung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fur die Behandlung des Verdauungstrakts bei Schadigungen, die auf reduzierten Abwehrkraften 
des Korpers beruhen. 

7. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur HersteHung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 . durch welches die notwendige Dosierung von Corticosteroiden reduziert wird. 

8. Verwendung von Dopamin und/oder Dopamin-Agonisten zur HersteHung eines Arzneimittels nach 
Anspruch 1 fur die Behandlung von Nebenwirkungen von Corticosteroiden. 

9. Verwendung von Bromocriptin und/oder Amantadin zur . HersteHung eines Arzneimittels fur die 
Behandlung des Verdauungstrakts nach einem der Anspruche 1 bis 
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